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みは，生命の構成的アプローチの 1つの大きな目標となっている．  
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娘ベシクルが分裂する budding pathwayである[7]．ただし，budding pathwayでは
2つの球状ベシクルは細い紐状のベシクルで繋がっていると見られ，完全には分
裂していない．他の脂肪酸ベシクルによる自己生産系の実験として，Szostakら






ルの自己生産過程．A-Fが birthing pathway, A-Iが budding pathwayと呼ばれる．[Wick, R., P. Walde, 
and P. L. Luisi, 1995. Light microscopic investigations of the autocatalytic self-reproduction of giant 









カーされた触媒 Cによって，膜分子 Vと付加した親水基である電解質 Eに膜面
上で分解される．ベシクルはこの Vを取り込むことで膜面積を増加させ，分裂





チューブ状に成長し，撹拌によって分裂させることで，娘LMVを生み出す．[Zhu, T. F., and J. W. 

















図 6  Sugawaraらのベシクル内部でDNAを複製しながら自己生産するベシクル．[Kurihara, K., 
M. Tamura, K.-I. Shohda, T. Toyota, K. Suzuki, and T. Sugawara, 2011. Self-reproduction of 









液の温度をTL = 35°CからTL = 42°Cの間でサイクルさせるという操作によって，
構成脂質の秩序-無秩序転移によって膜面積が増大し，その余剰面積を用いてベ
シクルが変形する．この変形過程は膜分子全体に対する DLPEの割合φによって，
オレイン酸ベシクルで報告されたような birthing pathway，budding pathwayとい
























図 7 DPPC/DLPE 二成分ベシ
クルの温度サイクルによる変形
過程．[Sakuma, Y., Imai, M. Phys. 
















































と実際の膜面積差Δaとの差から生じる area differential elasticityのエネルギーを
導入し，より一般的なモデルである area differential elasticityモデルについて説明











ds2 = ( pudu + pvdv)
2
= pu ⋅ pudu
2 + 2 pu ⋅ pvdudv + pv ⋅ pvdv
2
= Edu2 + 2Fdudv +Gdv2
  (3) 
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ここで， pu = ∂p / ∂u， pv = ∂p / ∂vは曲面の接ベクトルである（図 9）．この 2つ
の接ベクトルの内積で表される 3 つの関数  E = pu ⋅ pu ,  F = pu ⋅ pv  and ， 
 G = pv ⋅ pvを第一基本量と呼び． ds2を第一基本量を使った和で表したものを，
第一基本形式と呼ぶ．第一基本形式は行列の積を用いて，以下のように表すこ
ともできる． 











 .  (4) 
ここで行列 
  (5) 
は第一基本行列と呼ばれ，固有値が正の対称行列となる． 
 ここで，曲面 p(u, v)の外微分は 









図 9 曲面 p(u, v)の概念図． パラメータ(u, v)の組によって曲面の位置がただ一つ決ま
る． ， は曲面の接ベクトルを示す． 
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と定義され，第一基本形式を  
 ds2 = dp ⋅dp  (7) 
と，表すことができる．ここで，外微分は座標変換によって不変であるため，
その内積である第一基本形式もまた，座標変換によって不変である．従って，
第一基本形式に座標変換 u = u(ξ ,η)  ， v = v(ξ ,η)を施すと式(3)から， 
 
ds2 = E(uξdξ + uηdη)2 + 2F(uξdξ + uηdη)(vξdξ + vηdη)+G(vξdξ + vηdη)2
= (Euξ 2 + 2Fuξvξ +Gvξ 2 )dξ 2 + 2(Euξuη + F(uξvη + uξvξ )+Gvξvη )dξdη





!E = pξ ⋅ pξ = Euξ 2 + 2Fuξvξ +Gvξ 2
!F = pξ ⋅ pη = Euξuη + F(uξvη + uξvξ )+Gvξvη
!G = pη ⋅ pη = Euη2 + 2Fuηvη +Gvη2
 (9) 






































 n = pu × pvpu × pv
 . (11) 
パラメータ表示された曲面 p(u,v)と，その単位法線ベクトル n(u,v)によって，第
二基本形式は次のように表される． 
  II = −dp ⋅dn = −( pudu + pvdv) ⋅(nudu + nvdv)  (12) 
この式を展開することで次の式を得る： 
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  II = (− pu ⋅nu )du
2 + (− pu ⋅nv − pv ⋅nu )dudv + (− pv ⋅nv )dv
2．  (13) 
 puと pvは nと直交関係にあるため pu ⋅ n = 0 ,  pv ⋅ n = 0である．これらの式を偏微
分すると 
 
puu ⋅n = − pu ⋅nu , pvv ⋅n = − pv ⋅nv ,







  II = Ldu
2 + 2Mdudv + Ndv2  (15) 
ここで L = puu ⋅n = − pu ⋅nu ,  M = puv ⋅n = − pu ⋅nv = − pv ⋅nu ,  N = pvv ⋅n = − pv ⋅nvであ
り，これら 3 つの関数を第二基本量と呼ぶ．第一基本形式と同様，第二基本形
式も行列によって 

























































⎟ . (18) 
第一基本形式は正則行列であるため，新しい行列A（shape operator）を次のよう
に定義する． 


















  (20) 
を得る．これは相似変換であるため，行列 Aは正の座標変換に対して不変な固
有値を持つ．この 2つの実数の固有値 λ1 ,  λ2  を主曲率と呼び，主曲率の積と平
均 
  
K = λ1λ2 = det A =
LN − M 2




(λ1 + λ2 ) =
1
2
tr A = EN − 2FM +GL








曲面 p(u,v)上の曲線γ (s)を考える．弧長パラメータ sにより，曲線は次のように
表現できる． 
  γ (s) = p( u(s), v(s) ) . (22) 
この曲線の速度ベクトルは合成関数の微分から以下のように表すことが出来る． 
  ′γ (s) = pu ( u(s), v(s) ) ′u (s)+ pv ( u(s), v(s) ) ′v (s)  (23) 
sが弧長パラメータであることから速度ベクトルの長さは 1であり 
  ′γ (s) ⋅ ′γ (s) = E ′u
2 + 2F ′u ′v +G ′v 2 = 1  (24) 
と，第一基本量を用いて表す事ができる． 
 γ (s)の加速度ベクトルは接方向kgと法線方向knに分解して 
























 kn = ′′γ (s) ⋅n( )n = kn ⋅n  (26) 
係数 knは法曲率と呼ばれる（あるいは誤解のない場合は，本書では単に曲率と
呼ぶ）． 
速度ベクトル ′γ (s)と法線ベクトルnの直交関係 ′γ (s) ⋅n = 0から，両辺を微分する
ことで以下の式が成り立つ． 
  ′′γ (s) ⋅n = − ′γ (s) ⋅ ′n   (27) 
式(26)と(27)を用いると， 
 
kn = ′′γ (s) ⋅n
= − ′γ (s) ⋅ ′n
= −(pu ′u + pv ′v ) ⋅(nu ′u + nv ′v )





曲面 p(u, s)上の曲線 γ (s) = p( u(s), v(s) )を s = 0でu軸から角度θをなす方向に出
発する弧長パラメータで表された曲面上の曲線とすると， 




1= E ′u (0)2 + 2F ′u (0) ′v (0)+G ′v (0)2





kn = L ′u (0)
2 + 2M ′u (0) ′v (0)+ N ′v (0)2
= ρ2(Lcos2θ + 2M cosθ sinθ + N sin2θ )
= Lcos
2θ + 2M cosθ sinθ + N sin2θ
E cos2θ + 2F cosθ sinθ +G sin2θ
 (30) 
が成り立つ． 
曲面上のある点 P = ( u(s0 ), v(s0 ) )を選んだ時，点 P を通る弧長パラメータで表さ
れた曲面上の曲線 γ (s) = p(u(s),v(s))における法曲率の最大値と最小値を考える．
式(30) から knは角度θによる周期を持つ連続関数とみなすことができ，最大値
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λ1と最小値λ2を持ち，これらの値はβ =α tanθと置くと， 
 
 
λ(α , β ) = Lα
2 + 2Mαβ + Nβ 2




の最大値・最小値と一致する．最大値・最小値において ∂λ / ∂α = 0 , ∂λ / ∂β = 0で
あることから 
  Lα
2 + 2Mαβ + Nβ 2 − (Eα 2 + 2Fαβ +Gβ 2 )λ = 0  
の両辺をα , βで偏微分し， 
  
(L− λE)α + ( M − λF )β = 0,
( M − λF )α + (N − λG)β = 0  (32)
 
を得る．この連立方程式に 0でない実数解が存在するためには 





= 0 . (33) 
である必要がある．従ってλ1 , λ2はλについての 2次方程式 
 (EG − F2 )λ 2 − (EN +GL − 2FM )λ + LN −M 2 = 0  (34) 
の解となり， 
 
λ1 + λ2 =
EN +GL − 2FM
EG − F2 = 2H ,
λ1λ2 =
LN −M 2
EG − F2 = K .  
 (35) 
を得る．従って任意の点 Pの曲率（法曲率）の最大値λ1 , 最小値λ2は式(19)の行
列 
















また，点 P において主曲率 λ1 , λ2を与える方向ベクトル e1 = α1pu + β1pvと
 24 


























II! − λ1Iˆ( ) "e1 = 0, II! − λ2 Iˆ( ) "e2 = 0   (37) 
を満たす，それぞれ A = I!
−1
II"の固有値λ1 , λ2に対する固有ベクトルである． Iˆ ， 












λ1 ≠ λ2であるためには， t !e2 Iˆ!e1 = 0となり， 
 
 
t !e1 I"!e2 =α1α 2E + (α1β2 + β1α 2 )F + β1β2G
= (α1pu + β1pv ) ⋅(α 2pu + β2pv )
= e1 ⋅e2 = 0











= 0  (40) 








ダーで考え，流体膜の自由エネルギーを曲率の二次まで考えるならば，H , H 2 , 
Kの関数になっている．従って 
 f (Σ, H , K ) = f0 (Σ)+ f1(Σ)H + f2 (Σ)H 2 + f2 (Σ)K . (41) 
と表される．ここで f1 , f2 , f2はそれぞれ，自由エネルギーをH , H 2 , Kで微
分したものである．ここで，分子のパッキングの変化について，曲率と合わせ
て二次まで，すなわち f0をΣ − Σ0の二次まで， f1をΣ − Σ0の一次まで展開すると 
 
f (Σ, H , K ) ≈ f0 (Σ0 )+
1
2 f0
′′(Σ0 )(Σ − Σ0 )2 + f1(Σ0 )H
+ f1′(Σ0 )(Σ − Σ0 )H + f2 (Σ0 )H 2 + f2 (Σ0 )K





率 ′H は，自由エネルギーで用いる二次までの項で考えると 
 ′H ≈ H (1+ 2ΛH )− ΛK  (43) 
で与えられる．新たに定義される分子あたりの面積 ′Σ は， 
 ′Σ ≈ Σ(1− 2ΛH )  (44) 
で与えられる．従って分子あたりの自由エネルギーは 
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f ( ′Σ , ′H , ′K ) ≈ f0 (Σ0 )+
1
2 f0
′′(Σ0 )( ′Σ − Σ0 )2 + f1(Σ0 ) ′H
+ f1′(Σ0 )+ 2Σ0Λf0′′(Σ0 )⎡⎣⎢
⎤
⎦⎥( ′Σ − Σ0 ) ′H
+ 2 f0′′Σ02Λ2 + 2 f1′Σ0Λ + f2 (Σ0 )−⎡⎣⎢
⎤
⎦⎥ ′H
2 + f2 (Σ0 )− f1(Σ0 )Λ⎡⎣ ⎤⎦ ′K
 (45) 
となる．従って，第四項における ′Σ と ′H のカップリングを消すように 





ネルギーの ′Σ に依存する項は第二項だけであり， ′Σ = Σ0のときに自由エネルギ
ーが最小になる．つまり，平らな流体膜と同じパッキングがなされており，曲
率によるエネルギーの項だけを考えれば良く，自由エネルギーとして 










2 (2H −C0 )












2 dA!∫ +κG K dA!∫





































2 dA!∫ +ΣA− PV
 
(50) 
ここで，Σ ,  P  は Lagrangeの未定乗数である．この拘束条件を表すパラメータ




v = V(4π / 3)R03
= 6 πVA3/2
  (51) 
換算体積は球状ベシクルのとき v = 1であり，面積が体積に対して余剰（ぶよぶ
よ）になるに従い減少する． 
 








ベシクルの中立面 p(u, v)の面積素 dAは 
  
dA = pu × pv dudv
= ( pu × pv )
2 dudv
= ( pu ⋅ pu )( pv ⋅ pv )− ( pu ⋅ pv )
2
= EG − F 2 dudv  (52)
 
と，第一基本量を用いて表すことができる．一方，外膜と内膜の中立面 p±(u, v)




p±(u,v) = p(u,v)± h
2
n(u,v)  (53) 





= {( pu ± hnu / 2) ⋅ ( pu ± hnu / 2)}{( pv ± hnv / 2) ⋅ ( pv ± hnv / 2)}
−{( pu ± hnu / 2) ⋅ ( pv ± hnv / 2)}
2dudv
≅ EG − F 2 ± h(EN −2FN +GL)dudv
= EG − F 2 1±2hH( )1/2 dudv









ΔA= dA+∫ − dA−∫






















球状ベシクルにおいてΔa = 1である． 
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2.3.4 Bilayer Couple (BC) Model 
ベシクルに対する拘束条件として換算体積と膜面積差一定の条件を課した弾性








2 dA!∫ +ΣA− PV +QΔA  (58) 
ここで Qは新たな Lagrange の未定乗数である．式(58)を見ると，右辺の積分中
の自乗は，平均曲率の 2次，1次と定数項に展開できる．このうち定数項は自由
エネルギーの最小化に寄与しないので無視でき，1次の項は膜面積差が式(55)の
















(2H )2 dA!∫  (60) 
が最小になる形状として求まる． 










































  (62) 
と表す． 











図 11 BCモデルの曲げ弾性エネルギープロファイル（ ）．2つのエネルギー
プロファイルの極小値として oblateと prolate形状がある． 
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2.3.5 Area difference elasticity (ADE) model 
BC modelがベシクルの二分子膜の膜面積差を固定したのに対し，より緩い拘束






2Ah2 (ΔA − ΔA0 )















図 12 BCモデルにおける形状の相図．P, O はそれぞれ prolateと oblate形状に対応す
































  (64) 
ADE モデルにおいては，膜面積差Δaは固定されず，図 12 で示したような曲げ
弾性エネルギーのプロファイルが極小値を取る oblateや prolateの形状を取るよ


















⎥  (65) 
は，図 11 のような BC モデルのエネルギーを基に式(63)で表される二次関数の
ADEエネルギーの包絡線を描いたものとして表される（図 13）． ADEエネルギ
ーを表す二次関数の形状は q =κ r /κ によって決まる．この値はいくつかの実験








によって q = 3付近であると考えられている[15,16]．図 13を見ると，ベシクルは
実際の膜面積差 Δaを最適な膜面積差  Δa0  から離れた値に取ることで，差
 Δa−Δa0の二乗に比例する ADE のエネルギーのペナルティを受けるが，その損
より oblateや prolateのエネルギー極小形状を取ることによる曲げ弾性エネルギ
ーの得が大きいため，oblate や prolate の形状を取り続ける．しかし，図 13 の




2.3.6 Area difference elasticity with spontaneous curvature 
(ADE-SC) model 




WADE - SC =κ
1
2 (2H −C0 )








WADE - SC =κ
1
2 (2H −C0 )





=κ 12 (2H )













=κ 12 (2H )
2 dA − C0ΔAh +
q






2 +κG K dA!∫
=κ 12 (2H )































Δ !A0 = ΔA0 +
AhC0




WADE - SC =κ
1
2 (2H )




+κG K dA"∫ +Const.  (69) 
となり，定数部分を除いて ADE-SC modelは ADE modelと同等に扱える．式(68)
について，規格化された膜面積差Δa = ΔA / 8πhR0 , A = 4πR02を用いると， 
 
 
Δ !a0 = Δa0 +
R0C0







定形状が決定され，prolate 形状と oblate 形状において曲げ弾性エネルギーは極
小値をとる．一方で，ADEモデルでは ADEエネルギーのペナルティを受けるこ
とで．近傍の曲げ弾性エネルギー極小値を取るようにΔaを変化させることがで


































BC model ADE model
図 14 （左図）BCモデルと（右図）ADEモデルに基づいた，ベシクル形状の相図．左図の
曲線 P, Oは prolate形状と oblate形状のブランチであり，Lは limiting shapeを示す．右図の曲







































































































Ui = − I j
j=1
M
∑ ． (71) 
































∑  ． (73) 
ここで n(m)はノード mとボンドで隣接するノードであり rm,nはノード mから n
へのベクトル， rm,n =| rm,n |である．また， σ m, nは次のように定義される: 
  
σ m,n = rm,n[cot(θ1)+ cot(θ2 )] / 2 . (74) 











上記のエネルギーの差を ΔE とする．この ΔE に対し，受理確立を
W = min[exp(−βΔE), 1]によって定め，ステップが受理されるかどうかを判断する．

















番号と，それを構成する faceの識別番号の組から成る bodies (今回の研究では一
つの立体しか扱わないため，立体の識別番号 1 に対し，全ての face の識別番号
が組となる)，の四種類からなっているため，先ほどの形状抽出で得た三角形メ
ッシュのデータファイルは，Surface Evolver用に変換してから用いる．その後，
面積，体積，換算体積 v，膜面積差Δa , 曲げ弾性エネルギーwbを，抽出した各



















































シクルが limiting shape と呼ばれる，2 つの球状ベシクルが細いネックで連結し
た形状に至るための幾何学的要請である．第二章で述べたように，幾何学的モ
デルによれば，この変形過程はベシクルの性質を特徴づけるパラメータとして，
膜の弾性係数κ , 自発曲率C0  ，ベシクルの体積成長率を決定するパラメータで
ある膜の透水率 Lp  ，膜成長のパラメータとしての膜面積が 2倍になるまでの時






















































4.2 MATERIALS AND METHODS 
4.2.1 Sample preparation 
本研究ではリン脂質としてDPPCとDLPEを用いる．加えて，phosphoethanolamine
頭部を持つ脂質の役割を明らかにするための対照実験に DLPC
（1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-phosphocholine, Tm = −2°C）と cholesterol を用いた．
これらの脂質は Avanti Polar Lipids (Alabaster, AL) から購入し，精製せずに用い
た．三次元イメージングのための蛍光色素付き脂質として，18:1 Liss Rhod PE 
(Rhodamine 1,2-dioleoyl-sn-glyc- ero-3-phosphoethanolamine-n-(lissamine rhodamine 
B sulfonyl)) と Acyl 12:0 NBD PE (1-acyl-2-{12-[(7-nitro-2-1,3- 
benzoxadiazol-4-yl)amino]do- decanoyl}-sn-glycero-3-phosphoethanolamine) を
Molecular Probes (Eugene, OR)から購入して用いた．DPPCと DLPEの二成分ベシ
クル（組成モル比 8:2）は整置水和法によって生成した[36]．まず，リン脂質 DPPC
と DLPEを 10µLのクロロホルムに 10 mMの濃度で溶かし，ベシクルを観察す




60 °Cの超純水（Direct-Q 3 UV System; Millipore, Billerica, MA）で 3時間以上水和




プルセルは温度コントローラー（model No. PE120; Linkam Scientific Instruments, 
Waterfield, Epsom, Tadworth, UK）のステージ上にセットする．この操作の間，サ
ンプルの温度を二成分ベシクルが単一相を示す，TmDPPCより高い温度，およそ
50 °C以上に保つようにする．その後，分散液を 20 °C/minのレートで 50 °Cから
30 °Cに下げる（step 1），これはTmDPPCより低くTmDLPEより高い温度である．5分
待ち平衡にさせた後，分散液を 6 °C/minのレートで 50 °Cまで加熱する，この段
階で二成分 GUVは limiting shapeへの変形を示し（step 2），その後 2つの娘ベシ
クルへと分裂する（step 3）．最後に温度を 12 °C/minのレートで 30 °Cに下げる，
ここで，それぞれの娘ベシクルは完全な球状ベシクルに戻ることが確認できる
（step 4）．この変形過程はピエゾ素子でサポートされた高速共焦点レーザー顕微
鏡（LSM 5Live; Carl Zeiss, Jena, Germany; and objective Plan Apochromat 40x/0.95 or 
C-Apochromat 63x/1.20 W; Carl Zeiss）で観察する. 本研究のセットアップでは 1
つのベシクルはサイズに応じて 0.5または 1µm  の間隔で約 50枚の z-stack，xy
平面上160 ×160µm  のフレームサイズで 1-2秒以内にスキャンされる． 
 






ΔA = 2hd H dA!∫  （ここで h  一
分子膜の neutral plane間の距離，H  は局所平均曲率である）を測定する．これ
らの測定値からベシクル形状を特徴づける 2 つのパラメータである reduced 
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4.3 RESULTS AND DISCUSSION 
4.3.1 3D analysis of shape deformation 
 
観察で得られた二成分 GUV（DPPC/DLPE = 8:2）の温度サイクルによる形状変
化過程を図 18に示す．最初，二成分ベシクルはTmDPPCより低くTmDLPEより高い温
度である 30°Cにおいて球状を示す（図 18 A）．この時ドメインは観察されない
が，ベシクルは多数の固相の DPPCと少数の液相の DLPEによって構成されて
いると考えられる．温度を 50°Cに上げることで，DPPCの炭化水素鎖が不規則
な状態に meltingし，DPPC単分子の断面積が固相の 0.48 nm2から液相の 0.64nm2
へと約 34%増加することで[38]，ベシクル全体に余剰面積が生じる．この余剰面
積によってベシクルは，まず oblate shape（図 18 B）へ，その後 prolate shape（図
18 C）へと変形を始める．そして，ある時点で prolateベシクルは pear shape（図
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図 18  から 温度サイクルによる DPPC/DLPE 二成分ベシクル分裂過程の
-projection画像．A-Eは親ベシクルが 2つの娘ベシクルへ分裂する第一世代（G1）の変形過程．
F-G は娘ベシクルがそれぞれ孫ベシクルへ分裂する第二世代（G2）の変形過程．A 下部のスケ









形状データを再構成する（図 18 A’-J’）．図 20の上段に，これにより得られた面
積 A，中段に体積V ，下段に温度T の時間変化を示す．初期の球状ベシクルは
A ≈ 840 µm2，V ≈ 2300 µm3  であり，それぞれ相対誤差は約 10 %である．温度
上昇後ベシクルは面積を増大させるが，体積はほとんど変わらず A ≈1060 µm2，
V ≈ 2400 µm3となった．その後ベシクルは不等割し，大きい娘ベシクルは
A ≈ 710 µm2，V ≈1800 µm3，小さい娘ベシクルは A ≈ 310 µm2，V ≈ 510 µm3と
なった．このことから，総面積と総体積は分裂によって保存されることが分か
る．ベシクルの温度を下げると，DPPCの炭化水素鎖の秩序化によって膜面積が
減少し，最終的にそれぞれ A ≈ 580 µm2，V ≈1300 µm3とA ≈ 240 µm2，









7.3:2.7の比で分裂した(図 20)．ベシクルの幾何学的形状は ADE theory [14] にお






 図 21に三次元形状データから得たreduced volume vとmonolayer area difference 
Δaによって，変形・分裂過程を特徴づけるパスウェイを3つのベシクル（V1-3）

















































代（G1, G2a, G2b, G3）に渡る分裂を示している（G2a，G2bはそれぞれ，G1で
生まれた大きい娘ベシクルと小さい娘ベシクルであり，3回目の分裂に関しては
最も大きい孫ベシクルのみが解析可能であった）．図 21上に示されたO, P, Lの曲
線はそれぞれoblate, prolate, limiting shapeの分岐を示している．それぞれの分岐



















図 21 3つの DPPC/DLPEベシクル（V1, V2, V3）の  ダイアグラム上の形状変化過
程（ の球状ベシクルから形状変化が始まる）．ベシクル V3 については第一
（G1）から第二（G2a, G2b），第三（G3）世代までの分裂を示す．曲線 O, P, Lはそれぞれ
oblate，prolate，limiting shapeの分岐を示している．上図はベシクル V3における娘ベシクル
G1，孫ベシクル G2a，ひ孫ベシクル G3の分裂時の顕微鏡画像．スケールバーは 10 ． 
 
 54 






2 dA + 12Ah2
κ r
κ
(ΔA − A0 )2!∫⎡⎣⎢
⎤
⎦⎥




 ΔA0 = N + aPEφ+ + aPC(1−φ+ )⎡⎣ ⎤⎦ − N − aPEφ− + aPC(1−φ− )⎡⎣ ⎤⎦   (77) 
によって与えられる．ここでN + , N −はそれぞれ外膜と内膜の分子数であり，φ+ , 
φ−は外膜と内膜に分配された DLPEのモル分率である．また，aPE  , aPCはそれ
ぞれ DLPE と DPPC の単分子断面積である．このように，至適膜面積差は内外
膜を構成する脂質の構成によって定まる，自然な膜面積差である．図 21 を見る
と，全てのパスウェイにおいて球状 GUVは最初に oblateの分岐 Oに従いながら




ばらく prolateの分岐 Pに沿いながら幾何学的に limiting shapeを取ることが可能
な最低の reduced volume v = 1/ 2  まで変化する．多くのパスウェイではベシク
ルは reduced volumeが1/ 2より大きい時点で limiting shapeに到達し，不等割を
示している．この転移も先程と同様本質的には非連続であるが，中間的な pearlike 
shapeを経ながら行われている．第二世代，第三世代を含んだ全てのパスウェイ





GUV でしか見られない[39]．ここで逆コーン型脂質である DLPE の幾何学形状
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に注目する．PE脂質の自発曲率は egg-PC (egg-phosphatidylcholine)を含んだ二成
分の small unilamellar vesicle (SUV)と小さいモル分率の NBDラベルされた PE脂
質によって測定されており[40]，DLPE より長い炭化水素鎖を持つ 2 種類の PE
脂質での自発曲率は DMPE（14:0 PE）で−0.31nm−1， DPPE（16:0 PE）で−0.22 nm−1
である．DLPE（12:0 PE）の測定は成されていないため，ここでは上記の研究結





及び DLPEのモル分率の内外膜差Δφ = φ+ −φ−  に比例すると考えられる 
 C0 =αHspPEΔφ . (78) 
ここで，αは無次元の比例定数であり，DPPC（16:0 PC）と DLPE（12:0 PE）の
炭化水素鎖の長さの差などで決定される．この炭化水素鎖長の差から PE脂質は
DPPCの親水性頭部に埋まる形になり，DLPEによる自発曲率への寄与を小さく







2 (2H −C0 )




+κG K dA!∫  (79) 
によって与えられる．ここで， 
 q = κ r
κ





ては DLPEと DPPCの単分子断面積を等しい（aPE = aPC = a）と置く（実際の測
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定では，aPE = 0.51nm2  at 35°C , aPC = 0.479 nm2  at 20°C）．T = 30°Cにおける




(N + − N − )a
8πhR0
+ R0C02q = Δa0 +
R0C0
2q   (81) 
で与えられる．ここでR0 = Na / 4π は初期の球状ベシクル半径（step 1）を示し，
N = (N + + N − ) / 2とする．形状変化の軌跡は ADE-SC modelのパラメータである
 (v,∆ !a0 )  を用いて図 22 aのような相図上に表すことができる．ここで非局在曲
げ弾性係数と局在曲げ弾性の比はq = 3とした[15,16]．観察されたベシクル変形
の示す (v,∆ !a0 )の範囲には，理論相図上 3つの非連続転移が存在する．
stomatocyte-oblate転移Dsto/obl  ，oblate-prolate転移Dobl/pro，prolate-pear転移Dpro/pea
である．また，limiting shapeの境界は L  で示されている．これらの転移は ∆ !a0 (v)
の表す軌跡が相境界を跨いだ際に引き起こる．本実験では，prolate-pear転移に
引き続き速やかに limiting shapeへの転移が起こるため，正確な位置を判別する
ことは難しかったが，oblate-prolate転移は v ! 0.9  において，pear-limiting shape
転移は v ! 0.7 − 0.8の範囲で起こることが観察データから分かった．例えば図 21
のベシクルV3-G1ではoblateからprolateの転移は vobl/pro ! 0.88  ，pearから limiting 
shapeへの転移は vL ! 0.75  で起こる．これら 2つの reduced volumeを用いると，






















































図 22 (a) ADE-SC model（非局在曲げ弾性係数と局在曲げ弾性係数の比 ）によって予
想される  平面上の相図．実曲線はそれぞれ stomatocyte-oblate ( ), oblate-prolate 
( )，prolate-pear ( )の不連続転移，limiting shapeの境界を示している．図 21で
示した観察された 6つの形状変化は oblate-prolate転移と liiting shapeにおけるデータ点を破線
で結んで示している．凡例には変形前の球状ベシクルにおける半径  を示す．太い曲線は
幾何モデルによる理論上の形状変化を示す．点線は対称な二枚膜を持つベシクルの推定形状




れぞれを繋ぐことで非常によく似た傾きを持つ 6つの ∆ !a0 (v)の軌跡を得た． 
 球状ベシクルから limiting shapeへの変形はε > 0を用いて，DPPCの単分子断
面積が炭化水素鎖のmeltingによりaからa(1+ ε )に変わるためであると表現でき





水素鎖の melting後の preferred reduced monolayer area difference  Δ !a0s = Δa0  は 
 
Δa0 =
1+ ε(1−φ )⎡⎣ ⎤⎦(N + − N − )a
8π ′h 1+ ε(1−φ )⎡⎣ ⎤⎦
1/2 R0
= (N
+ − N − )a
8πhR0
1+ ε(1−φ )⎡⎣ ⎤⎦
3/2
  (82) 
と表される．ここでφ = (φ+ −φ− ) / 2である．また， ′h は melting後の膜厚を示し
ており，脂質膜の体積に非圧縮を仮定すると（ ′h = h / [1+ ε(1−φ )]），膜面積が大
きくなるほど小さな値を取る．ベシクル内包水の体積は観察によれば球状から
limiting shapeまで一定であるので，chain melting後の reduced volumeは次のよう
に表される 
 v = 1+ ε(1−φ )⎡⎣ ⎤⎦
−3/2
 ． (83) 
(82)と(83)を合わせると， (v,∆ a0 )上の形状変化の軌跡は 
 Δa0 =
Δa0ini
v   (84) 
と表される．ここで Δa0ini = (N + − N − )a / (8πhR0 )  は初期の規格化された reduced 
monolayer area differenceである．実験においてベシクルの温度を 30 °Cから 50 °C
に上昇させると，DPPC脂質の断面積は 30%増加し，reduced volumeは 1から 0.72
へ変わる．つまり，規格化された reduced monolayer area difference はΔa0iniから
Δa0ini / 0.72へ変わることになる．Δa0ini = 1の GUVを仮定すると，Δa0は 1.39に増
TmDLPE
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加する．この増加は，図 22 aと照らし合わせると，limiting shapeへ到達するに
は小さすぎることが分かる（limiting shapeへの変形には Δa0 >∼1.8が必要）．実















   (85) 
ここで，reduced volumeは式(83)のように示されるので，式(83)と式(85)を合わせ














−1/3   (86) 
便宜上， 22 aの軸を (v2/3, Δ !a0v)に変換しプロットし直したものを 22 bに示す
とと， Δ !a0vと v2/3に関して，次のような直線の関係が分かる 
 
 













R0Δφv2/3 .  (87) 
ここでC0に対して Eq. 4の関係を用いた． 
 式(86)，(87)で表される形状変化の理論曲線（図 22 a，図 22 bの太線）は実験
データから得られた oblate-prolate転移と pear-limiting shape転移を繋いだ破線を
説明するように決定した．ここで，実験のセットアップからパラメータとして
h = 3×10−9m , φ = 0.2を与えると，この形状変化の理論曲線は Δ !a0ini = 0.5 , 
R0Δφ = −2.7 ×10−8mの値で球状ベシクルから limiting shapeへの変形を良く説明
する．この理論モデルと実験上の軌跡の差異は規格化された preferred area 
differenceの初期値 Δ !a0iniが調製されたベシクルごとに異なることから生じている
と考えられる．形状変化が limiting shapeに到達するためには，規格化された
preferred area reduced monolayer area difference Δ !a0が初期の値 Δ !a0ini ∼ 0.5から
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できるような小さい値であるのだが， R0 / 2hが GUVにおいて非常に大きな値
（ R0 / 2h ! 1800）を取るために，その影響が強調されることに注意する[11,34]．
従って，DLPEの小さな非対称分布が limiting shapeへの形状変化に大きな影響
を与えるのである．DLPE分子は初期の球状ベシクルにおいて，内膜により好ん
で分配され，相対的に外膜は DPPC richになり炭化水素鎖の meltingで内膜より
大きく面積を増加させる．理論モデルの軌跡 R0Δφ = −2.7 ×10−8m，R0 = 10 ×10−6m
から計算するとΔφ = −0.0027を得る．本研究では非対称モデルによる解析から 2
つの重要な結論を得た．第一に，膜の非対称の根拠として PE脂質の分布が非対




 これまで，自発曲率による脂質の非対称分布，すなわち lipid sortingは広く研
究されている[40,42-44]．これらの研究は，膜の曲率と脂質の自発曲率の間の連
携は弱く lipid sortingは半径が数ナノメートルの small unilamellar vesicle (SUV) 
でしか観察されないと示している．つまり GUVでは脂質の非対称分布は非常に
小さい．本研究は，このような非常に小さい DLPEの非対称分布が実験結果を









裂する等割過程を考えることにする．初期の親ベシクルはT = 30°C（step 1）で
半径R0であり，preferred reduced monolayer area differenceΔ !a0(1) = 0.5，膜組成の非
対称性はΔφ (1) = −0.0027であるとする．ここで，ベシクルは分裂において膜組成
Δφ (1)を保つ，つまり内外膜間の脂質交換は行われないと仮定すると，娘ベシク
ル（step 4）ではΔ !a0(4)nle = Δ !a0(1) / 2 = 0.35，Δφ (4)nle = −0.0027となる．これらの値















1 2 3 4pore formation









(4)eq ≅ 1.0，Δφ (4 )eq = −0.0047を持つことになる（Appendix B）．この不一致は孔
の寿命の短さから，縁を通じた平衡化が不完全に終わっていることを示唆して
いる．preferred monolayer area differenceの脂質交換の無い場合との差を実験値と
平衡値で比較すると，
 (Δ !a0
(4)exp − Δ !a0
(4)nle ) / (Δ !a0
(4)eq − Δ !a0
(4)nle ) = (0.5− 0.35) / (1.0− 0.35) = 0.2  となり，実験で
は平衡化の 20%ほどしか進行していないことが分かる．ここで孔の縁を通じた
脂質交換を膜分子の拡散の観点から見積もってみる．リン脂質の液相での拡散
係数は 7 ×10−12 m2 /sであるため[46]，典型的な孔の寿命が 1秒であることから平




よって決定された値である R0Δφ ≈ −2.7 ×10−8 mと式(87)を合わせると，式(78)で
導入された無次元係数は α = 0.5と見積もられる（Appendix B）．これは短鎖の
DLPE（12:0 PE）が長鎖の DPPC（16:0 PC）とマトリックスを形成し，DLPEの







まり Δ !a0ini = 1.0に到達する．従って，世代を経るごとに Δ !a0iniは 1.0に近づいてい
















 このガウス曲率と PE脂質の局在分布を DPPC/DLPE二成分系において調べる
















図 24 ベシクル半径 と初期の規格化された preferred reduced 
monolayer area difference の関係 
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PE脂質の分裂における局在の可視化を試みた．DPPC/DLPEベシクルの 1 mol %











却時の孔形成を通じた DLPE の再分配，の 2 つが鍵となっていることを明らか
にした． 
 DLPE の非対称分布は球状から limiting shape へのベシクル変形に必要不可欠
である．DLPE脂質の持つ逆コーン型の形状は，二分子膜の内膜をより好むよう
に分布し，これが変形過程における reduced volumeの減少に伴った preferred area 
differenceの増加に寄与し，limiting shapeへの変形を実現している．GUV二分子














sortingは半径数ナノメートルの small unilamellar vesicleでしか観察されないこと




























4.5 APPENDIX A 
4.5.1 Shape deformation of vesicle with symmetric bilayer 
二分子膜間に対称な組成を持つ GUVの形状変化を観察するために，DLPEを
DLPC (TmDLPC = −2 °C )に置き換えたサンプルで実験を行った．DPPCと DLPCは
共にシリンダー型の脂質で，内外膜の区別なく分配される．本研究では
DPPC/DLPC/cholesterolの三成分ベシクルを調製した．Cholesterolは低温状態




示す． DPPC/DLPC/cholesterolの三成分ベシクルの 30 °Cから 50 °Cの温度変化
















4.6 APPENDIX B 
4.6.1 Lipid sorting of binary vesicle in the solid-liquid coexisting 
phase 
逆コーン型の DLPEとコーン型の DPPCで構成された，内膜の中立面が半径
R − h / 2，外膜の中立面が半径 R + h / 2の GUVを考える．DLPE分子は単分子断
面積aPEと自発曲率H spPEを持ち，DPPC分子はaPC，H spPC = 0を持つ．脂質分布の
リラックスは冷却の孔形成時に起こり，この時ベシクル膜は固相リッチの DPCC
と液相リッチの DLPEで形成されている．DPPC/DLPE=8:2の二成分ベシクルの























い．簡単のため，ここでは DPPCと DLPEの液相における単分子断面積を aとす
る．内外膜間の脂質の流れは化学ポテンシャルの差によって決まる．DPPC分子
は 


















 ΔµPC,liquid = ΔµPC,liquid
+ − ΔµPC,liquid








± −C0± )2a． (B4) 
ここで !κ =κ / 2kBT は一分子膜の曲げ弾性係数で，内外膜では小さな組成比の差
しかないことから，等しい値を持つと考える．また，H ± = 1/ (R ± h / 2)は内外膜




















a + ln A
+
A−












H spPE (= −0.3 nm−1) ≈1/ h であることから，第二括弧内の脂質組成の差 Δφ は
 RH sp
PE ∼ R / h ∼ 3600倍に増幅される．したがって，内外膜間の脂質の流れは二分
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子膜の非対称性によって決定される． !κ = 135（二分子膜の曲げ弾性係数は 30 °C
で270kBT である[51]）， R = 10µm， h = 3 nm， (φ+ +φ− ) / 2 = 0.2，a = 0.48nm−1を
用いると，α = 1でΔφ = −0.0018，α = 0.5でΔφ = −0.0048となる．これらの値は
実験から得られたΔφ = −0.0027と近い．従って本研究の GUVにおける DLPEの
非対称分布は lipid sorting modelと一致していると言える．半径 R = 10µmのベシ
クルでの脂質交換は 20%ほどで止まるため．実験値Δφ = −0.0027は無次元定数












しかし，通常 limiting shapeにおける 2つの球状ベシクルを繋ぐ細いネックは理
論的にはカテノイドを成しており，平均曲率が 0 であると考えられている．従
































5.2 Theory of Fission for Two-Component Lipid Vesicle 




 Φ[Ω]= E[Ω]+ ΣA[Ω]− PV[Ω]+ µ dAφ(r)
Ω∫   (88) 
と表す．ここでベシクルの全表面をΩベシクルの自由エネルギーを E[Ω] , 膜表
面積 A[Ω] , 内包する体積V[Ω]，局所的なマイナー脂質の脂質組成を表す面積分
率φ(r)  とする．また，Σ  , P  , µはそれぞれ面積，体積，脂質組成に拘束条件
を与えるラグランジュの未定乗数である．二成分ベシクルにおけるE[Ω]は， 
 
E[Ω]= κ2 dA[c1(r)+ c2 (r)− c0 ]












曲げ弾性係数の差 λ =κGminor −κGであり，マイナー脂質が正の大きなガウス曲率
をもつ領域に局在する場合λ < 0  となる．また，tは温度を表し今回考える一様
相では t > 0である．式(88)の全自由エネルギーをφ(r)に着目し最小化すると，





∂φ(r) + µ dAΩ∫
= λ dA












 φ(r) = − λc1(r)c2 (r)+ µt  (91) 
が得られる．φ(r) ≥ 0であることから，limiting shapeのベシクル表面Ω1には，φ(r)
が式(91)に従って分布する領域 ′Ω1 ( c1(r)c2 (r) ≥ −µ / λ )と，ガウス曲率が大きな
負の値をもつ limiting shapeのネック付近では，正のガウス曲率を好むマイナー
脂質が排除されφ(r) = 0となる領域 ′′Ω1 ( c1(r)c2 (r) < −µ / λ )が存在すると考えら
れる．従ってφ(r)の分布を 











t dAc1(r)c2 (r)Ω1∫ −
µ2





























t dAΩ1∫ c1(r)c2 (r)
+ dA λ
































2 (r)c22 (r)Ω1∫ +
µλ













































2c12 (r)c22 (r)+ 2µλc1(r)c2 (r)+ µ2 ]′′Ω1∫










Φ[Ω1]= 4π ′κG + ′Σ A[Ω1]− PV[Ω1]+
κ






2 (r)c22 (r)Ω1∫ +
1














+ 2πκ [(2 − c0R1)2 + (2 − c0R2 )2 ]− 2π
λ 2
t (R1
−2 + R2−2 )
  (98) 
で与えられる．式(97)と(98)から，ベシクルの分裂条件は 





 sinΘ = rRi







, i = 1, 2   

















 この二枚膜モデルを用いて，第四章における DPPC/DLPE 二成分ベシクルの
limiting shape と分裂後の自由エネルギーその差を計算し，分裂を議論する．自
由エネルギーの計算を行うためのパラメータとして，シリンダー型脂質の曲げ
弾性係数κ cyl はいくつかの脂質に対する実験により DMPC で  
( )[52], 無秩序相の DPPC で  ( )[51,53]と見積もられ
ている．逆コーン型脂質の二枚膜の曲げ弾性係数 は DPhPC で  
( ) [54]と見積もられている．簡単のため，今回の計算ではこれらの弾性
係数を等しいκ cyl =κ ic = 40kBT と考える．二つの等しい球状ベシクルへの分裂を
考え，半径 R1 = R2 = R = 100 , a = 0.05とした．その他のパラメータとして，膜弾
性エネルギーとの競合のオーダーを考慮し， ′Σ = 1.0 , P = 0.05 , µ = −2 ×104  













~ 30 kBT 2.0 ×10−19 J ~ 50 kBT































図 27 二成分ベシクルを一枚膜として見たときの，分裂前の limiting shapeと分裂後の 2
つの球状ベシクルの自由エネルギー差 と，ガウス曲率弾性係数 との関係 
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κ m,cyl (1−φ ± )+κ m,icφ ± (c1
±(r)∫ + c2±(r)∓ c0 )2dA±




によって表される．ここで，ci± (r)  (i=1,2)はそれぞれの一分子膜の局所的な主局
率である．またκ m,cyl , κ m,icはそれぞれシリンダー型脂質と逆コーン型脂質の一





は外膜と内膜の逆コーン型脂質の自発曲率H spic  とモル分率の差Δφによって， 









 κG = 2κGm − 4κ mH spd  (103) 
ここでκ mは一分子膜の曲げ弾性係数で二分子膜の曲げ弾性係数κ を用いて
κ = 2κ mで与えられる．dは二分子膜の中立面から一分子膜の中立面へ距離であ
る．脂質分子の自発曲率H spは，図 28で表される分子モデルを用いて 
 H sp ~ −
1
rsp
= − rt − rh
α (rt + rh )
= − 1− Rh/t
α (1+ Rh/t )
  (104) 
で見積もる．ここで， rspは自発曲率の曲率半径， rt， rhはそれぞれ疎水性のテ
ール部と親水性のヘッド部の中心から測った分子の半径，αは2α = 3d0 (d0 :平衡
ボンド長)で与えられ，Rh/t = rh / rtである．ここで，分子形状と自発曲率の本質的
な関係を踏まえた簡単化として，α (1+ Rh/t )をdで置き換える．すると，分子の
図 28 シリンダー型と逆コーン型脂質の分子モデル. は脂質分子の自発曲率の曲率
半径 は疎水性炭化水素鎖の半径， は親水性頭部の半径を示す．疎水基と親水基の




 H sp ~ −(1− Rh/t ) / d  (105) 
と簡単に表すことができる 
 シリンダー型脂質と逆コーン型脂質のガウス曲率弾性係数の違いとして，二
分子膜の lamellar相から inverted cubic (rhombohedral)相への転移が逆コーン型脂
質(PE-lipids)では観察できるがシリンダー型脂質(PC-lipids)では観察できないと
いう実験結果がある[55,56]．この転移は幾何学的には，二枚の負の自発曲率を









m,ic /κ m,ic = −0.9は，本研究におけるモデルにおける Rh/t = 0.67から見積もられる
値と一致している．PC脂質の二分子膜は lamellar-inverted cubic転移が見られな
いため，シリンダー型脂質の一分子膜のガウス曲率弾性係数κGm,cylを実験的に見
積もるのは難しい．しかし，一分子膜の弾性係数の比はκGm /κ m ≤ 0であり[59-61]，
PC脂質単成分のベシクルが分裂を見せない（κGm,ic <κGm,cyl）ことから， ここでは
κG
m,cyl = 0 と見なす．従って，式 (101)におけるガウス曲率弾性係数の差
λ =κG
m,ic −κG
m,cyl は λ = −2κGm,ic (1− Rh/t ) ， ベ シ ク ル 膜 の 自 発 曲 率 は
c0 = −(1− Rh/t )Δφ / dと分子の幾何学的形状（ ）によって見積もることができ













する．パラメータとして球の半径R1 = R2 = R0 = 100，µ± = −20000  (φ+ = φ− = 0.2 )
を用いた．またΔφは GUV においては非常に小さい値をとるため，Δφ = 0とし
た． 
図 29 GUV ( )における，分裂前の limiting shapeと分裂後の 2つの球状ベシクル
の自由エネルギー差  の逆コーン型脂質の形状 との関係．内部の図は逆コーン型脂質の
外膜ネックにおける局所的なモル分率の によるプロファイルである．ネックの中心は z = 0




PE脂質の局所的モル分率と合わせて図 29に示す．これを見ると，Rh/t = 1，すな
わち脂質分子が自発曲率を持たない場合においては，ΔΦ = −108となり limiting 
shapeがより安定となる．Rh/tが 1から 0へと小さくなるにつれて，ΔΦは単調に
































5.6 Appendix C 
D. P. Siegel et al., Biophys. J., 2004, 87, 366 [55]より，式(103)の導出を補足する．
まず，外膜と内膜が対称な組成を持ち，等しい自発曲率H spを持つとする．一分
子膜の曲げ弾性係数をκ m，ガウス曲率弾性係数をκGmとし，二分子膜の中立面の






A+ = A(1+ 2Hd + Kd 2 ),




H + = H + Kd1+ 2Hd + Kd 2
K + = K1+ 2Hd + Kd 2
 (C2) 
 
H − = − H − Kd1− 2Hd + Kd 2






 fbA = f +A+ + f −A−  (C4) 
ここで， f +と f −はそれぞれ，外膜と内膜の曲げ弾性エネルギーであり， 
 
f + = 12κ
m(2H + − H sp )2 +κGmK + ,
f − = 12κ










2κ b (2H )
2 +κG




κ b = 2κm





































 これまで研究してきた DPPC/DLPE 二成分ベシクルは膜分子の断面積増加が
膜全体の面積を増加させ変形を引き起こし，それに加えて逆コーン型の PE脂質













6.2 MATERIALS AND METHODS 
6.2.1 Sample preparation 
本研究では，リン脂質として DOPC (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) と
DOPG (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-(1'-rac-glycerol) (sodium salt))を用いた．
DOPC と DOPG は疎水性の炭化水素鎖は同じ構造をもっているが，親水性の頭
部について，DOPCは全体として電気的に中性であり，DOPGは負電荷をもって
いる．また，化学合成によって正電荷をもつ両親媒性膜分子 V と膜に入り込む






て，18:1 Liss Rhod PEを 0.7%のモル濃度で加える．このバイアルに 60 の超純
水（Direct-Q 3 UV System; Millipore, Billerica, MA）を加え，3時間以上水和させ
ると脂質フィルムは自発的に直径 10 - 50 の GUVを形成する．マイクロキャ







図 30 実験で用いる両親媒性分子の分子構造．膜分子 Vは正電荷，DOPGは負電荷をも
つ両親媒性分子であり，ベシクル膜全体で中性となるように等量の構成比でベシクル膜を







共焦点レーザー顕微鏡（LSM 5Live; Carl Zeiss, Jena, Germany; and objective Plan 
Apochromat 40x/0.95 or C-Apochromat 63x/1.20 W; Carl Zeiss）による連続蛍光観察
でベシクルの形状変化を追った（図 31）．マイクロインジェクションは，Femtotip 
II（内径0.5 ± 0.2 µm , Eppendorf, Germany）を用い，油圧式マイクロマニピュレ

























6.3 RESULTS AND DISCUSSION 





状ベシクルから prolate（図 33 b1-b4），あるいは pear（図 33 a1-a4）形状へと転移
し，数十秒以内に速やかに limiting shapeへの変形を示す．初期の球状ベシクル







a1 a2 a3 a4 a5 a6
t= 0s 2.2s 3.3s 4.5s 5.7s 10.3s 12.0s
t= 0s 4.4s 6.8s 9.9s 20.8s 21.9s 24.2s 24.3s




図 33 (a, b)上段：観察された 2つの変形過程の蛍光画像．中段：変形開始を t=0とした時のフ



























まで変化すると，prolateに従っていた pathwayは pear形状を経て limiting shape
へジャンプする． 
  















図 35 観察された 3 つの自己生産過程(a, b, c)の ダイアグラム上の形状変化過程






















# ⇀##↽ ## V + E +C  (107) 









1[V * ⋅C]− k
!
2[V * ⋅C]+ k
"







2[V * ⋅C]− k
"
2[V ][E][C]  (109) 
と表される．ここで，電解質Eは膜に取り込まれず，溶液中に速やかに拡散す













































































と表す．外膜と内膜の膜面積 A± (t)  は膜分子V の断面積をaとし 
 A± (t) = k±[V *][C]at + A0±  (114) 
で表される．ここで A0±は初期の外膜・内膜の面積である．ベシクル膜の面積は
外膜と内膜の面積の平均をとり 
 A(t) = A










v(t) = 6 πVA3/2
= 6 π (4π / 3)(A(0) / 4π )
3/2
[{(k+ + k− ) / 2}[V *][C]at + A0 ]3/2
= A0
3/2
[{(k+ + k− ) / 2}[V *][C]at + A0 ]3/2
  (116) 




A+ (t)− A− (t)
8πh A(t) / 4π
= [(k
+ − k− )[V *][C]at + ΔA0 ]
4 π h[{(k+ + k− ) / 2}[V *][C]at + A0 ]1/2
 (117) 
と表すことが出来る．ここでΔA0 = A0+ − A0−である． 
 
Δa0 =
(k+ − k− ) 2A0 (v
−2/3 −1)







4 π h A0v−2/3⎡⎣ ⎤⎦
1/2
=
(k+ − k− ) 8πR0
2 (v−2/3 −1)











k+ + k− v







となる．ここで R0 = A0 / 4π ，Δa0ini = Δa0 (0) = ΔA0 / (8πhR0 )  である． 
 図 35からベシクル aについて prolate-pear転移は v ! 0.82，limiting shapeへの
転移は v ! 0.78に起こり，ベシクル b, cについては prolate-pear転移は v ! 0.8 , 
limiting shapeへの転移は v ! 0.74に起こっていると推定できる．これらの転移点









(k+ − k− ) / (k+ + k− )が limiting shapeへ至るための至適膜面積Δa0  を増加させる，
Δφと同等の役割を担っている．(k+ − k− ) / (k+ + k− ) = 0を仮定すると，むしろΔa0
は換算体積 vと共に単調に減少してしまう．実験結果から，(k+ − k− ) / (k+ + k− )は





























図 37  ADE modealによる 上の相図．実曲線はそれぞれ stomatocyte-oblate ( ), 













 外膜と内膜の間の膜分子取り込みレートの差 (k+ − k− ) / (k+ + k− )は，球状から
limiting shape へのベシクルの変形過程に必要であり，膜前駆体と触媒の会合し
易さの違いから説明できる．膜分子取り込みレートが外膜と内膜で等しい





















ベシクルの自己生産過程を理解するためには，(i) 球状ベシクルから limiting 















 Limiting shapeにおいて 2つの球状ベシクルを繋ぐネック構造が，どのように
不安定されているかについては，外膜と内膜それぞれに対し一分子膜の持つ自
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